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(§4) Composition Injectable a liberation prolongee. 

fen Composition injectable a liberation prolong 6e, comp re- 
riant une suspension dans un vehicule liquide physiolqgi- 
quement acceptable d'au moins un principe actif solide 
particulaire, hydrosoluble et insoluble dans ledit v6hicule, 
caracterisee en ce qu'elle comprend en outre, en suspen- 
sion dans ledit vehicule, des particules d'au moins un poly- 
m^re hydrophile solide, physiologiquement acceptable, 
non soluble et non gelifiable dans ce vehicule, mais gelifia- 
ble dans les flu ides biologiques. 



04/29/2003, EAST Version: 1.03.0002 



2685203 



1 

Composition injectable k liberation prolong6e 

La presente invention a pour objet une composition injectable k 
liberation prolong§e, comprenant une suspension dans un v§hicule 
liquide physiologiquement acceptable, d'au moins un principe actif 
solide particulaire, hydrosoluble et insoluble dans ledit v£hicule. 

On connait dej& des compositions de ce type dans lesquelles la 
liberation prolongee est obtenue soit par l*adjonction d'un agent 
viscosifiant, soit par l T enrobage des particules du principe actif, 
avant leur mise en suspension dans le v£hicule liquide. Toutefois, les 
compositions contenant un tel agent viscosifiant sont g^neralement peu 
homogenes et leur injection est malcommode et douloureuse ; quant aux 
compositions dans lesquelles les particules de principe actif 
presentent un enrobage, elles sont de fabrication peu ais£e, longue et 
onSreuse. 

Le but de la presente invention est de remedier aux 
inconvenients susmentionn§s et a cet effet elle propose une composition 
telle que d£finie au premier paragraphe de cette description, qui se 
caracterise en ce qu'elle comprend en outre, en suspension dans ledit 
vehicule, des particules d'au moins un polymere hydrophile solide, 
physiologiquement acceptable, non soluble et non gelifiable dans ce 
vehicule, mais gelifiable dans les fluides biologiques. 

Cette nouvelle composition est de realisation ais&e puisqu'elle 
ne fait appel qu f & des techniques simples de melange. Bile est 
parfaitement homog&ie et d* injection commode et non douloureuse. On 
comprendra par ailleurs que, par suite de son injection dans le corps 
humain ou animal, les particules de polymdre hydrophile entrent en 
contact avec les fluides biologiques aqueux et y d§veloppent, avec une 
tolerance parfaite, la formation d'un gel avec inclusion des particules 
de principe actif dans ce gel ; le principe actif ainsi inclus dans le 
gel est ensuite progressivement diffuse vers l'exterieur du gel, 
c'est-&-dire vers le fluide biologique. 

Le polymere hydrophile mis en oeuvre selon I 1 invention peut 
£tre de toute nature pour autant bien entendu qu'il poss&Je les 
caracteristiques susmentionn§es . Ainsi, 11 peut notamment §tre choisi 
dans le groupe comprenant les hydroxypropylmethylcelluloses , les 



04/29/2003, EAST Version: 1.03.0002 



2685203 



2 

hydroxypropylcelluloses, les methylcelluloses, les poly(m6thacrylate 
cThydroxy-2 ethyle) , les poly(alcool vinylique), les copolymeres 
ethyiene-alcool vinylique, les copolymeres styrene-anhydride maieique 
et les poly{ac6tate de vinyle) . 
5 Une preference toute particuli&re est nfeanmoins donnee aux 

polymeres cellulosiques et notamment (i) aux methylcelluloses telles 
que celles disponibles sur le marche sous la marque de fabrique 
MET0L0S^3> de la societe SHIN ET SU, ou METHOCEL /® de la societe DOW 
CHEMICAL (par exemple METHOCEL A1^3> presentant une viscosite de 

10 15.10*3 Pa-s (15 cp) telle que mesur^e dans une solution aqueuse k 2 % 
k 20* C) et (ii) aux hydroxypropylmethylcelluloses telles que celles 
disponibles sur le marche sous la marque de fabrique METHOCEL I® de la 
societe DOW CHEMICAL (par exemple METHOCEL K^J® presentant une 
viscosity de 3500. 10" 3-5600. 10" 3 p a - s (3500-5600 cp) telle que mesur£e 

15 k 20* C dans une solution aqueuse k 2 %) * 

La granulometrie des particules du polym&re hydrophile sera 
habituellement inferieure ou egale a 1000^ ; toutefois, preference 
est donnee aux particules micronises d'une granulometrie de d-^O/fr. 

Par ailleurs, le vehicule liquide mis en oeuvre selon 

20 l f invention pourra etre choisi notamment parmi les suivants : huiles 
vegetales, huiles de silicone, esters de glycerine et d f acides gras k 
chaine de moyenne longueur, polyethylene glycol, propylene glycol, 
esters du propylene glycol avec des acides gras k chaine de moyenne 
longueur, esters de l'acide myristique. 

25 A titre d f huiles v§ge tales, on citera notamment l'huile 

d'arachide et l'huile de sesame. 

A titre d 1 esters de glycerine et d f acides gras, on peut citer 
en particulier (i) le triglyceride d'acides gras fractionn6s (C8-C10) 
d ! huile de noix de coco, avec eventuellement de l'acide linoleique, 

30 disponible sur le marche sous les marques de fabrique MIGLY0L 8ld§), 
MIGLY0L 8l£> et MIGLY0L 8l$> de la societe DYNAMITE NOBEL et (ii) le 
diglyc6ride d'acides gras fractionnes (C8-C10) d'huile de noix de coco, 
combine a l'acide succinique, disponible sur le marche sous la marque 
MIGLY0L 82<$ de la societe DYNAMITE NOBEL. 

35 A titre d f esters de propylene glycol avec des acides gras, on 

citera en particulier le diester de propylene glycol et des acides gras 
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v6g6taux satur&s (C8-Cio), disponible sur le march6 sous la marque de 
fabrique MIGLYOL 8W© de la societe DYNAMITE NOBEL. 

D f autre part, le principe actif mis en oeuvre selon l f invention 
pourra notamment Stre choisi parmi les suivants : amoxicilline 
5 trihydrate, bl6omycines, mitomycines, indomethacine, adriamycine, 

cephradine, cephalexine. 

La taille des particules du principe actif peut se situer dans 
la plage de 1 k 1000/t, mais une granulom§trie de 5 k 10 ^/<- f est 
pr§f£ree, afin de r£soudre les problemes de sedimentation et de 
10 seringabilite. 

La proportion dudit principe actif dans la suspension pourra 
atteindre 20 % en poids et plus avec un ef fet retard pouvant atteindre 
72 heures. 

On ajoutera que le principe actif et le polymere hydrophile ne 
15 repr§senteront, ensemble, avantageusement pas plus de 40 % en poids de 

la composition selon 1* invention. 

Quant au rapport en poids principe actif /polymdre hydrophile, 
il sera choisi en fonction de l'effet retard recherch§. 

On pr^cisera encore que la composition selon l f invention pourra 
20 en outre contenir divers additifs facultatifs tels que des agents 
viscosifiants (polymSres solubles dans le vShicule liquide, par exemple 
du type £thylcellulose ; cires), des agents tensio-actifs et des agents 
de mise en suspension, dans des proportions n f affectant pas les 
avantages procures par l f invention. 
25 Les exemples ci-apr&s sont donnas k des fins d* illustration de 

la pr£sente invention. 

Exemple 1 : Preparation d'une suspension ayant la composition 



suivante : 

30 

. Amoxicilline trihydrate 18 g 

. Miglyol 8l^> 30 g 

. Ethylcellulose 20 0,4 g 

. MSthylcellulose (METH0CEL Al^®) 2 g 

55 • Miglyol 8W© complement k 100 g 
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On chauffe k 120° C le melange Miglyol 84d© - ethylcellulose 20 
jusqu'd obtention d'une solution homogdne. Sous agitation lente, on 
laisse refroidir cette solution puis lui ajoute la methylcellulose, le 
Miglyol 8l2® et l'amoxicilline trihydrate. La suspension resultants est 
5 stable chimiquement et physiquement. 

Une etude cinetique de cette suspension, rialisee "in vivo" 
chez des porcelets dans les conditions ci-apr6s montre le profil de 
liberation representee sur la figure 1 annex§e. 

Cette etude est realisee sur deux animaux. La suspension est 
10 administree dans les muscles de l'encolure, en un seul point 

d' injection, k la dose unique de 1 ml pour 10 kg de poids vif 
(correspondant en principe actif k 15 mg/kg) . 

Le sang est preieve k la veine jugulaire k differents temps, 
Les prelevements sont doses par m§thode microbiologique , selon la 
15 technique de diffusion en milieu gelose. 

Exemple 2 : Preparation d'une suspension ayant la composition 
suivante : 



20 . Amoxicilline trihydrate 18 g 

. Ethylcellulose 10 2 g 

. Mfethylcellulose (METH0CEL Al^>) 2 g 

. Spans 8^® (tensio-actif ) 0,2g 

. Miglyol Md® • complement a 100 g 

25 

Le mode operatoire de preparation est analogue k celui de 
1' exemple 1. Une etude cinetique -de cette suspension, realisee "in 
vivo" sur des moutons dans des conditions analogues k celles de 1* etude 
de 1* exemple 1, montre le profil de liberation representee sur la 
30 figure 2 annexee. Cette derniere montre egalement, pour comparaison, le 
profil de liberation obtenu avec cette m§me suspension quand elle est 
exempte de methylcellulose. 



35 
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Exemple 3 : Preparation d'une suspension ayant le composition 
suivante : 



• Amoxicilline trihydrate 18 g 

. Myristate. d 1 isoprgpy^e 50 g 

• Huile de silicone 7 g 

. Hydroxypropylmethylcellulose (METHOCEL Kkl$) 2 g 

. Miglyol 84d§> complement k 100 g 

Cette suspension est obtenue en ajoutant, sous agitation, 
^hydroxypropylmethylcellulose et 1 ' amoxicilline trihydrate dans le 
melange liquide myristate d f isopropyle-huile de silicone-Miglyol 840®. 

Exemple k : Preparation, suivant un mode operatoire analogue a celui 
de 1 ! exemple 1, d'une suspension ayant la composition 
suivante : 

. Amoxicilline trihydrate 18 g 

. Ethylcellulose 10 2 g 

. Hydroxypropylmethylcellulose (METHOCEL K4p<©) 2 g 

. Spans 85 • 0,5 g 

. Miglyol 84d© complement a 100 g 

Une etude cinetique de cette suspension r6alis£e in vivo chez 
des ovins dans des conditions analogues k celles de 1* etude de 
l f exemple 1, montre le profil de liberation represente sur la figure 3 
annexes. 
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REVENDICATIONS 

1. Composition injectable a liberation prolongSe, comprenant 
une suspension dans un vehicule liquide physiologiquement acceptable 
d f au moins un principe actif solide particulaire , hydrosoluble et 
5 insoluble dans ledit vehicule, caracterisee en ce qu'elle comprend en 
outre, en. suspension dans ledit vehicule, des particules d'au moins un 
polymere hydrophile solide, physiologiquement acceptable, non soluble 
et non gelifiable dans ce vehicule, mais gelifiable dans les fluides 
biologiques • 

10 2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que 

le polymere hydrophile est choisi dans le groupe comprenant les 
hydroxypropylmethylcelluloses, les hydroxypropylcelluloses , les 
mSthylcelluloses , les poly(m6thacrylate d'hydroxy-2 ethyle), les 
poly(alcool vinylique) , les copolymeres 6thylene-alcool vinylique, les 

15 copolymeres styrene-anhydride mal&Lque et les poly(ac§tate de vinyle) . 

3« Composition selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que 
le polymere hydrophile est constitu§ par une methylcellulose presentant 
une viscosit§.de 15. 10" 3 Pa-s (15 cp) telle que mesurSe a 20* C dans 
une solution aqueuse k 2 %, ou par une hydroxypropylmethylcellulose 

20 presentant une viscosity :de 3500. 10" 3-5600. 10" 3 Pa-s (3500-5600 cp) 
telle que mesur§e a 20* C dans une solution aqueuse k 2 %. 

4. Composition selon l f une des revendicaitions 1 a 3, 
caracterisee en ce que le principe actif est choisi parmi les 
suivants : amoxicilline trihydrate, bl§omycines, mitomycines, 

25 indomfethacine, adriamycine, c6phradine, cephalexine. 

5. Compossition selon l'une des revendications precedentes, 
caract§ris£e en ce que le vehicule liquide est choisi parmi les 
suivants : huiles vegetales, huiles de silicone, esters de glycerine et 
d 1 acides gras k chaine de moyenne longueur, polyethylene glycol, 

30 propylene glycol, esters du propylene glycol avec des acides gras a 
chaine de moyenne longueur, esters de l'acide myristique. 

6. Composition selon l'une des revendications pr6c£dentes, 
caract6ris6e en ce que le principe actif et le polymere hydrophile 
representent au plus 40 % en poids de la suspension. 
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CONCENTRATION (jjg/ml) 
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